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Ⅴ 
摘 要 
鼻咽癌是中国南部和东南亚地区常见的一种肿瘤，鼻咽癌的发生、发展是EB
病毒（Epstein-Barr virus，EBV）持续感染、遗传因素和环境因素等共同作用的
结果。研究表明，提高鼻咽癌的早期诊断率对于提高患者生存率、降低死亡率、
改善患者生活质量、降低治疗费用都有重要意义。EBV特异性抗体作为鼻咽癌诊
断标志物已有诸多报道并已经应用于临床，但其灵敏度和特异性均有待进一步提
高。本研究基于EBV生活史中不同阶段的7种重组EBV抗原建立了相应血清抗体
的ELISA检测试剂，并通过不同临床分期的鼻咽癌患者标本和健康人群标本进行
评价，探究其用于鼻咽癌早期诊断的价值。 
血清EBV抗体ELISA检测结果显示，EBNA1-IgA和TK-IgA在鼻咽癌诊断中
的效果相对其它5个抗体更好，EBNA1-IgA的灵敏度和特异性为87.9%和84.7%，
TK-IgA的灵敏度和特异性为86.8%和90.8%，EBNA1-IgA，TK-IgA，EA-D-IgA和
EA-R-IgA联合诊断鼻咽癌的效果最好，灵敏度和特异性为92.9%和91.9%。 
在此基础上，本研究还评价了7种血清EBV抗体在鼻咽癌发生、发展过程中
的变化趋势，并通过相关性分析和ROC曲线分析研究EBV抗体在预测鼻咽癌疾病
状态中的价值。结果表明，EBNA1抗体是预测无症状早期鼻咽癌最有价值的标
志物；EBNA1抗体和TK抗体是预测有症状鼻咽癌最有价值的标志物；TK抗体和
抗其他非结构抗原的抗体可以预测鼻咽癌局部疾病的进展；TK抗体和EBNA2抗
体可以预测鼻咽癌的远端转移。 
综上所述，本研究基于EBV重组抗原建立了EB病毒IgA抗体检测试剂，
EBNA1-IgA和TK-IgA在鼻咽癌早期诊断及预测疾病状态中具有应用价值，为鼻
咽癌的诊断及预后提供指导意义。 
 
关键词：鼻咽癌；EB 病毒抗体；生物标志物；诊断；ELISA 
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Abstract 
Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a common tumor in South China and 
Southeastern Asia, the interactions of EBV persistent infection, genetic factors and 
environmental factors play a very important role in the etiology of NPC. Studies have 
shown that improving the efficiency for early diagnosis of NPC has important 
significance in improving the survival rate of patients, reducing the mortality rate, 
improving the quality of life and reducing the cost of treatment. Anti-EBV antibodies 
have been reported and applied in clinical as markers in the diagnosis of NPC, but the 
sensitivity and specificity have to be raised .This study developed enzyme-linked 
immunosorbant assays (ELISA’s) for detecting serum anti-EBV antibodies, using 
seven purified recombinant EBV antigens involved in different stages of EBV life 
cycle. We evaluated NPC patients with different clinical stages and healthy donors to 
explore anti-EBV antibodies for early diagnosis of NPC. 
Serum EBNA1-IgA and TK-IgA had better effect in diagnosis of NPC, compared 
with the other five anti-EBV antibodies, the sensitivity and specificity were 87.9% 
and 84.7% for EBNA1-IgA, 86.8% and 90.8% for TK-IgA. The combination of 
EBNA1-IgA, TK-IgA, EA-D-IgA and EA-R-IgA had the highest diagnostic 
efficiency , the sensitivity and specificity were 92.9% and 91.9%.  
On this basis, this study evaluated the changes of seven serum antibodies to EBV 
in the pathogenesis of NPC. Correlation and Reporter-operator analysis explored the 
value of EBV antibodies in diagnosis of NPC disease state: EBNA1 antibody is the 
most predictive of occult NPC, this and TK antibody are the most predictive of 
symptomatic NPC, the latter and antibodies against the other non-structural antigens 
are predictive of progression of loco-regional disease and the TK antibody and 
EBNA2 antibody are predictive of metastasis.  
In a word, this study established detection kits for EBV IgA antibody , based on 
the recombinant EBV antigen, EBNA1-IgA and TK-IgA had the application value in 
early diagnosis and predicting disease state to provide guidance for the diagnosis and 
prognosis of NPC. 
 
Keywords: nasopharyngeal carcinoma; EBV antibody; diagnosis; ELISA 
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Ⅶ 
缩略词 (ABBREVIATION) 
AUC: Area under curve  曲线下面积 
CVs：coefficients of variation  变异系数 
EA:  early antigen   早期抗原 
EBV:  Epstein-Barr Virus  EB病毒 
ELISA’s：Enzyme-linked immunosorbant assays  酶联免疫吸附试验 
M:  Metastasis  远处转移 
MA:  Membrane antigen  膜抗原 
NPC:  nasopharyngeal carcinoma  鼻咽癌 
NPV: negative predicted value  阴性预测值 
N:  Lymph Node  淋巴结转移 
Occ:  Occult  隐匿性的 
p:  p value  p值 
PPV:  positive predicted value  阳性预测值 
r：Correlation coefficient  相关系数 
ROC:  Receiver Operating Characteristic 受试者工作特征 
S:  Clinical stage 临床分期 
SDS-PAGE:  Sodium dodecyl sulfate- Polyacrylamide gel electrophoresis  聚丙烯
酰胺凝胶电泳 
Sym:  Symptomatic 有症状的 
T:  Tumor size  肿瘤大小 
TEMED：N,N,N',N'-Tetramethylethylenediamine   N,N,N',N'-四甲基乙二胺 
VCA:  Viral capsid antigen  病毒衣壳抗原 
WB:  Western Blot  免疫印迹试验 
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第一章 绪论 
1. 鼻咽癌概述 
1.1 鼻咽癌流行病学特征 
鼻咽癌是好发于鼻咽腔顶部和侧壁的恶性肿瘤，其发病率居耳鼻喉恶性肿瘤
之首，占60%以上。我国是鼻咽癌的高发区，特别是在我国的南方地区，男性鼻
咽癌的发病率15-50/10万，排在恶性肿瘤的第三位，台湾也是鼻咽癌的高发区，
男性发病率为8.3/10万，女性发病率为3.5/10万，而在欧美等西方国家，鼻咽癌比
较罕见[1, 2]，如图1-1所示。每年发病率小于0.5例/100，000人，鼻咽癌也被形象
的成为“中国癌”。鼻咽癌的发病情况因地区、种族、年龄不同而差异悬殊，具
有明显的家族聚集性，并呈一定的男女发病比例[3]。其主要分布特征可以概括
为： 
 
图1-1 鼻咽癌在全世界各地区的流行区域[4] 
Fig.1-1 Epidemic area of nasopharyngeal cancer in World Area 
 
1.1.1 地区聚集性 
世界范围内高发区主要在：①中国南方和亚洲东南部；②北美洲的美国阿拉
斯加州和加拿大西部；③非洲北部和东北部等三个地域。 
（1）中国南方和亚洲东南部一些国家。主要以东南亚尤其是我国南方(如广
东、广西、福建、湖南、江西等)多见。其中，广东为世界上最高发区， 其世界
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人口标化死亡率达12.46/10万（男），5.00/10万（女）。在我国鼻咽癌高发的广东
省，肇庆、佛山及广州地区讲广州方言的广府人鼻咽癌发病率最高，讲闽南方言
的潮汕人次之，讲客家话的客家人最低。从死亡率看，广东的肇庆、佛山、广州
这三个高发地区居民3年平均年龄性别调整死亡率分别为10.42/10万和9.71/10万
和8.94/10万，广州方言、闽南方言、客家方言人群的死亡率分别是10.12/10万、
4.31/10万和3.44/10万，广府人比客家人高3倍多。 
（2）北美洲的美国阿拉斯加州和加拿大西部，当地土著人群的世界人口标
化发病率达13.5/10万（男）和3.70/10万（女）。   
（3）非洲北部和东北部一些国家，如科威特发病率达2.2/10 万（男）和0.8/10 
万（女）。在欧洲、美洲、大洋洲及日本等地发病率均在1/10 万以下。 
1.1.2 种族易感性 
据世界卫生组织报告,世界三大人种中，以黄种人发病率最高，部分蒙古人
种也为鼻咽癌高发人群；黑种人次之；白种人十分罕见。其中尤以我国和东南亚
一带高发，目前的鼻咽癌患者几乎全部来自中国、印尼、新加坡、马来西亚、泰
国、越南和菲律宾的黄种人，其中我国鼻咽癌患者的人数占全世界鼻咽癌患者总
数的80%。而在黄种人的头颈部恶性肿瘤中，鼻咽癌的发病率又占首位，已俨然
成为东南亚地区普遍发生的一种上皮癌。我国南方高发区的原居民迁居北方地区
或移民海外后其NPC发病率比当地居民高，而且其后裔（后代）仍保持有很高的
发病倾向。印度原居民移民英格兰和威尔士后NPC发病率高于当地居民；而英格
兰和威尔士的居民移民印度后NPC发病率仍然低于当地居民。由此提示，NPC的
发生有明显的种族敏感性[5, 6]。 
1.1.3 家族聚集性 
本病具有明显的家族聚集性，在高、低发地区均发现NPC高发家族[7-12]。
中国南北方鼻咽癌发病率、死亡率存在极大差异，而家庭癌史成为为南方鼻咽癌
发病的重要因素，耳鼻咽喉病史及频数为北方鼻咽癌发病的危险因素。高发区广
东调查发现，10％的鼻咽癌患者有癌家族史，其中56％是鼻咽癌家族史。广西医
科大附属肿瘤医院放射科209例鼻咽癌家族倾向性报道，209 例中有101 例有家
族史。在香港亦同样发现有鼻咽癌高发家族。 
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1.1.4 年龄差异性及性别相关性 
鼻咽癌发病率及死亡率都存在性别差异，对于所有人群，鼻咽癌以男性居多，
男女发病率比平均为2.5：1。根据我国29个省市的肿瘤死亡调查结果，鼻咽癌死
亡率全国平均1.88/10万，男性为2.49/10万；女性为1.27/10万。除福建外，广东、
广西、江西等省的恶性肿瘤死亡率在全国各省市中都是偏低的，男性列在第23
位以后，女性列在第21位以后，但是鼻咽癌的死亡率男、女性均列于前5位，其
中男性鼻咽癌年龄调整死亡率,为全国标准死亡率的3.7倍，而女性为2.8倍。其中
最高发的广东中西部发病率达34.01/10万（男）和11.15/10万（女）。而香港一项
长达20年的研究表明鼻咽癌在发病率、死亡率及死亡率／发病率三方面均存在男
性高于女性现象，且差异有统计学意义。而男女发病差异又随年龄增高而增大。
从年龄上看，鼻咽癌的发病率在30岁开始迅速上升，50～59岁呈最高峰，60岁后
逐渐稳定。国内报道年龄最小患者3岁，最大患者90岁。据广州市1972～1981年
资料，30～50岁组发病率占76.62%，显示在高发区中，中壮年病例较为多见；儿
童期（<14岁）病例较为特殊：即高发区（广东省）儿童病例较为少见。而在老
年鼻咽癌患者中，男女发病率之比约为(3．5～6)：1，死亡率之比约为(3～3．5)：
1 。也有报道称鼻咽癌发病年龄分布在高发与低发地区有所不同，在高发区，发
病年龄分布呈单峰模式，峰值出现在50～59岁。而在低发区，发病年龄呈双峰分
布，分别为10～19岁和50～59岁[13]。 
1.1.5 发病稳定性 
环境随着工业的发展，环境中致癌物质日渐增多，大气污染也更为严重。因
此，愈是发达的国家癌症发病率愈高，如德、美、日和北欧的一些富国，其癌症
总死亡率大多数已达300/10万。我国70年代肿瘤死亡率还在100／10万以下，而
80年代成倍增加，其中肺癌升高最为突出。但是，鼻咽癌不论在西方的低发国家，
还是在广东四会、中山和香港，近20年内都没有明显的增加或减少，发病率一直
保持在相对稳定的水平。 
据广东省鼻咽癌研究中心连续15 年观察，其发病率始终稳定在9.83/10 万～
11.88/10 万（男女合计）。根据鼻咽癌发病和死亡动态的较长期观察，提示其致
病因素是比较稳定地长期存在。如侨居各地的中国人（其中大多来自广东、广西
和福建等省）鼻咽癌发病率仍然维持在较高水平，不因居住地迁徙而发生重大改 
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图1-2 鼻咽癌在全世界各地区的性别发病率[14] 
Fig.1-2 Nasopharyngeal Cancer Incidence Rates by Sex and World Area 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
绪论 
 
- 5 - 
 
变。沿珠江、西江流域及香港均聚居有操广州方言的水上居民，他们也都是鼻咽
癌高发人群。好食咸鱼的中国南方、东南亚、北非、中东和爱斯基摩人从鼻咽癌
高发区居民迁居到低发区后，虽然食咸鱼的量减少了，但是鼻咽癌的发病率仍然
较高，提示鼻咽癌在病因学上与遗传和环境因素有关。以上都说明，鼻咽癌的某
些致病因素是稳定存在自然界中的，鼻咽癌的发病也呈现一定的稳定性[15-18]。 
1.2 鼻咽癌病因 
鼻咽癌的病因学研究目前尚未明确，可能是多种因素互相、长期作用的结果，
还可能经过一个较长的癌前期阶段。有学者认为其大致有三种主要因素：①遗传
易感因素 ②早期EB病毒感染, 这种病毒的基因组整合入鼻咽粘膜上皮细胞（癌
前期阶段） ③亲鼻咽的致癌物质或其期前（包括在生活早期的食物)作用下导致
癌变的。目前最重视的包括遗传因素、EB病毒感染和食物中的亚硝胺等化学因
素。总体上讲，NPC的危险因素包括：   
1.2.1 遗传因素 
据报道海南省鼻咽癌的10个家系。在3个高发家系中，家系两代11人中有4
人患鼻咽癌；家系同代6人中有3人患鼻咽癌；家系同胞5人中有3人患鼻咽癌。广
西医科大附属肿瘤医院放射科209例鼻咽癌家族倾向性报道，209 例中有101 例
有家族史。从101 例鼻咽癌家族史中直系亲属患鼻咽癌的倾向性大小依次为兄弟
（31.6%）、母子（20.8%）、父子（17.8%）、姐弟或兄妹（15.8%）、母女（6.9%）、
父女（3.96%）、祖孙（1.98%）。而同胞兄弟鼻咽癌的倾向高度聚集，可能与鼻
咽癌男性比女性发病率高有关，或是与鼻咽癌男性易呈家族聚集倾向有关。因此，
鼻咽癌有明显的遗传因素。但这种因素并不是肿瘤本身直接遗传下去，而是一种
易感倾向，即易感性。但其遗传指标略低于一些遗传性肿瘤（视网膜母细胞瘤）
的参考值水平。也有学者认为认为鼻咽癌具有垂直和水平的家族发生倾向。从目
前研究看，鼻咽癌不算是一种遗传病，很可能是一种多基因遗传因素和环境因素
共同作用的结果，也有学者认为还与个体敏感性等因素密切相关[19-21]。 
1.2.2 EB 病毒因素 
EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV），是人类疱疹病毒4型（Human herpesvirus 
4，HHV-4)，主要感染B淋巴细胞和上皮细胞。EB病毒在世界各国人群中广泛感
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染。研究表明，EB病毒是一种与多种肿瘤发生、发展密切相关的致病因子，包
括淋巴瘤类，上皮肿瘤（鼻咽癌、胃腺癌、肺癌及乳腺癌等）以及胸腺瘤、平滑
肌瘤、肝肉瘤等。 
NPC主要由EB病毒感染[22-25]，EB病毒感染导致鼻咽癌的病因模型，如图
1-3所示。1964年，从非洲儿童恶性淋巴瘤培养成功的一株瘤细胞中，电子显微
镜下观察到大量疱疹病毒颗粒，并命名为EB病毒。后来的研究表明，鼻咽癌与
EB 病毒有密切相关，其主要证据是：鼻咽癌患者血清中抗EB 病毒相关抗原
( EA 、VCA 、MA 、E BNA ) 的抗体升高，其中尤以V C A -I g A 抗体的特异
性更高。 在鼻咽癌细胞中可找到EBV- D N A 和EBNA 的标记。但是, EB 病毒
在人群中的感染是非常广泛的，而鼻咽癌仅在某些特定的地区、特定的人群中高
发, 因此E B 病毒还不能认为是鼻咽癌的唯一致病因素，而可能是多种综合因素
中的一种。 
但无论如何，EB 病毒血清学已应用于鼻咽的早期发现、早期诊断和预后的
监测中了。还有研究证明，遗传因素与EB病毒感染在鼻咽癌发病上起着协同或
加强作用。已证明EB病毒6种不同编码蛋白都存在于转化细胞核内，至少其中4
种与DNA结合。潜伏表达的EB病毒蛋白授予B淋巴细胞永生能力，EBNA在生长、
转化中参与这种作用，刺激宿主细胞DNA合成增生，与细胞DNA复制数目有关，
因而在细胞转化和癌变中有重要作用。 
尽管目前没有直接证据表明EB病毒可以直接导致鼻咽癌，但是EB病毒持续感染
与鼻咽癌的密切关系早在上世纪60年代就由Old等人从鼻咽癌患者血清学研究中
发现[26]，后来经由鼻咽癌细胞中检测到EBV-DNA和EBV核抗原蛋白（EBNA）
而得到进一步证实[27]。进一步通过DNA印迹杂交在鼻咽癌DNA中检测到克隆性
病毒基因组,则表明EB病毒感染发生早于肿瘤细胞克隆性扩增[28]。此外，最早
期的鼻咽癌病变（重度异型性变/原位癌）已经出现EB病毒潜伏性、克隆性的病
毒基因组，检测到病毒表达癌蛋白，如潜伏膜蛋白1（LMP1）[29]，而在正常或
低度异型性变的鼻咽上皮则未发现EB病毒感染，如图1-4所示。从而提示，EB病
毒在鼻咽癌发生、发展过程中起到非常重要的作用。临床前期观察也发现，鼻咽
癌患者临床确诊前数年，其血清中某些EBV特异性抗体已经显著升高，这也为
EBV抗体检测用于鼻咽癌的早期筛查提供了理论基础。 
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